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Ïðèãí³÷åííÿ îêñèäàòèâíîãî òà í³òðîçàòèâíîãî ñòðåñó
ÿê ìåõàí³çì êàðä³î- ³ âàçîïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ åêäèñòåðîíó
çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó ² òèïó

×åðåç 60 ñóò ïîñëå îäíîðàçîâîãî ââåäåíèÿ ñòðåïòîçîòîöèíà (ÑÒÖ) â äîçå 5 ìã/100 ã â ñåðäöå
è àîðòå êðûñ ðàçâèâàåòñÿ îêñèäàòèâíûé (àêòèâèðîâàíèå ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ
(ÏÎË)) è íèòðîçàòèâíûé (àêòèâèðîâàíèå íèòðîçèëèðîâàíèÿ áåëêîâ) âèäû îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà, óâåëè÷èâàåòñÿ ãåíåðàöèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) (ñóïåðîêñèäíûé àíèîí
(.Î

2
-), ãèäðîêñèëüíûé ðàäèêàë (.ÎÍ)) è ïóëû ïåðåêèñè âîäîðîäà (Í

2
Î

2
), óðîâíè ÏÎË (ìàðêåð�

äèåíîâûå êîíüþãàòû). Îñíîâíîå çíà÷åíèå â ãåíåðàöèè .Î
2

- ïðè äåéñòâèè ÑÒÖ âíîñèò
êñàíòèíîêñèäàçà (ìàðêåð�ìî÷åâàÿ êèñëîòà), òîãäà êàê âêëàä ëèïèäíûõ îêñèäàç � ëèïîêñè- è
öèêëîîêñèãåíàç ìåíåå çíà÷èòåëåí (ìàðêåðû LTC

4
 è TxB

2
 ñîîòâåòñòâåííî). Ïðè ýòîì â îðãàíàõ

êàðäèîâàñêóëÿðíîé ñèñòåìû óâåëè÷èâàþòñÿ ïóëû ñôèíãîçèíà è, íàîáîðîò, ñíèæàþòñÿ ïóëû
ïîëèàìèíîâ, ÷òî ïðåäïîëàãàåò óâåëè÷åíèå ïðè äåéñòâèè ÑÒÖ ïðîöåññà äåãðàäàöèè
ïîëèàìèíîâ àìèíîêñèäàçàìè è ãåíåðàöèè èìè Í

2
Î

2
, à òàêæå óâåëè÷åíèå îáðàçîâàíèÿ

ñôèíãîçèíà. Ýêäèñòåðîí â äîçå 100 íã/100 ã â ñóòêè per os â òå÷åíèå 2 ìåñ ìèíèìèçèðîâàë
ïîêàçàòåëè îêñèäàòèâíîãî è íèòðîçàòèâíîãî ñòðåññà â ñåðäöå è àîðòå âçðîñëûõ êðûñ è
ïðåäîòâðàùàë ðàçâèòèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â ýòèõ îðãàíàõ ïîñëå ââåäåíèÿ æèâîòíûì
ÑÒÖ. Ïðè ýòîì ãåíåðàöèÿ ÀÔÊ ïîâûøàëàñü íåçíà÷èòåëüíî îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíûõ
æèâîòíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ÑÒÖ, à ïóëû Í

2
Î

2
 äàæå äîñòîâåðíî ñíèæàëèñü â ñåðäöå êðûñ,

ïîëó÷àâøèõ ýêäèñòåðîí ïîñëå ââåäåíèÿ ÑÒÖ. Èíòåíñèâíîñòü ãåíåðàöèè .Î
2 

- êñàíòèíîêñèäàçîé
è îêñèäàçàìè ëèïèäîâ îñòàâàëàñü íà óðîâíå êîíòðîëÿ, ÏÎË íåçíà÷èòåëüíî ïîâûøàëèñü òîëüêî
â ñåðäöå, ïóëû ñôèíãîçèíà òàêæå ïîâûøàëèñü íåçíà÷èòåëüíî, òîãäà êàê ñîäåðæàíèå
ïîëèàìèíîâ, íàîáîðîò, óâåëè÷èâàëîñü ïî÷òè â 2 ðàçà îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ â ñåðäöå è
íåçíà÷èòåëüíî â àîðòå íå äîñòèãàÿ, îäíàêî, êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé. Ðåçóëüòàòû
êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà ïîêàçûâàþò ñïåöèôèêó ðàçâèòèÿ îêñèäàòèâíîãî è íèòðîçàòèâíîãî
ñòðåññîâ ïðè ðàçëè÷íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ â ñåðäöå è àîðòå. Ïðåäëàãàåòñÿ íîâûé
ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè èíäóöèáåëüíûõ ñèíòåçîâ NO, ïðîñòàãëàíäèíîâ è êîôàêòîðà NO-ñèíòàç
òåòðàãèäðîáèîïòåðèíà ýêäèñòåðîíîì ïóòåì ñòèìóëèðîâàíèÿ ôåðìåíòàòèâíîé äåãðàäàöèè
ôîñôîðèëèðîâàííîãî ñôèíãîçèíà (S-1-P), êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ðåãóëÿòîðîì
àêòèâíîñòè èíäóöèáåëüíîé NOS, öèêëîîêñèãåíàçû è ÃÒÔ-öèêëîãèäðîëàçû â îðãàíàõ ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòîé ñèñòåìû: ñôèíãîìèåëèí > öåðàìèä >   ñôèíãîçèí > ñôèíãîçèí-1-ôîñôàò >
ôîñôîýòàíîëàìèí.

ÂÑÒÓÏ

Çà îñòàíí³ ðîêè íàêîïè÷èëîñÿ áàãàòî äàíèõ
ùîäî ò³ñíî¿ âçàºìîä³¿ ïðîäóêö³¿ â³ëüíèõ
ðàäèêà ë ³â  êèñíþ òà  îêñèäó  àçîòó.  Ó
âíóòð³øí³é ìåìáðàí³ ì³òîõîíäð³é ëîêà-
ë³çîâàíà ì³òîõîíäð³àëüíà NO-ñèíòàçà NOS,
ÿêà ïðîäóêóº ÿê îêñèä àçîòó çà íàÿâíîñò³
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àðã³í³íó, òàê ³ ñóïåðîêñèäíèé àí³îí-ðàäèêàë
(.Î

2
-) � çà äåô³öèòó àðã³í³íó àáî êîôàêòîðà

òåòðàã³äðîá³îïòåðèíó (ÂÍ4). Â³äîìî, ùî çà
â³äñóòíîñò³ åêñòðåìàëüíèõ åíäî- òà åêçî-
ãåííèõ ôàêòîð³â êîíöåíòðàö³ÿ ïðîäóêò³â
íåôåðìåíòàòèâíîãî ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ
ë³ï³ä³â (ÏÎË) ï³äòðèìóºòüñÿ íà íèçüêîìó
ð³âí³. Â ô³ç³îëîã³÷íèõ êîíöåíòðàö³ÿõ åíäî-
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ãåíí³  àêòèâí³  ôîðìè êèñíþ (ÀÔÊ) òà
ë³ïîïåðåêèñè áåðóòü ó÷àñòü ó ñèíòåç³ íèçêè
ðå÷îâèí ³ âèêîíóþòü ñèãíàëüí³ ôóíêö³¿ [1].
Ïðè íèçüêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ ÀÔÊ ³ NO º
ô³ç ³îëîã³÷íèìè ìîäóëÿòîðàìè â  ì³òî-
õîíäð³ÿõ, ùî ðåãóëþþòü ñïîæèâàííÿ êèñíþ,
ñèíòåç ÀÒÔ ³ òðàíñïîðò Ñà2+, àëå ïðè ¿õ
íàêîïè÷åíí³ âèêëèêàþòü ïîðóøåííÿ öèõ
ïðîöåñ³â âíàñë³äîê îêèñíîãî ñòðåñó (îêñè-
äàòèâíîãî, çàëåæíîãî â³ä ÀÔÊ, òà í³òðî-
çàòèâíîãî, ùî âèêëèêàºòüñÿ àêòèâíèìè
ôîðìàìè àçîòó (ÀÔÀ) � îêñèäîì àçîòó
(NO), N

2
O

3
, ïåðîêñèí³òðèò-àí³îíîì (ONOO-)

³ ïðîäóêòîì éîãî äåãðàäàö³¿ ä³îêñèäîì
àçîòó � .NO

2
). Ó á³ëüøîñò³ âèïàäê³â ïî-

øêîäæóâàëüíà ä³ÿ NO º íåïðÿìîþ ³ îïî-
ñåðåäêîâóºòüñÿ ïåðîêñèí³òðèòîì, ÿêèé
óòâîðþºòüñÿ ïðè îäíî÷àñí³é ãåíåðàö³¿
âèñîêîãî ð³âí³â ÿê NO, òàê ³ ñóïåðîêñèä-
àí³îíà ÷åðåç îêèñíåííÿ á³ëê³â äèõàëüíîãî
ëàíöþãà, ïðèãí³÷óþ÷è äèõàííÿ ì³òîõîíäð³é
³ ï³äâèùóþ÷è ¿õ ÷óòëèâ³ñòü äî ³íäóêòîð³â
â³äêðèâàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè [15].
Êð³ì òîãî, âèñîêèé âì³ñò îêñèäó àçîòó
ïðèãí³÷óº àêòèâí³ñòü êàòàëàçè, ùî ïðè-
çâîäèòü  äî  çá ³ëüøåííÿ  âì³ñòó  Í

2
Î

2
 ³

êàëüö³éçàëåæíèõ NOS, â òîìó ÷èñë³ ì³òî-
õîíäð³àëüíî¿,  ùî òàêîæ ïðèçâîäèòü äî
óòâîðåííÿ íåþ .Î

2
- çàì³ñòü NO [20].

Ïðè ð³çíèõ ïàòîëîã³ÿõ, ó òîìó ÷èñë³ ïðè
³íñóë ³íçàëåæíîìó öóêðîâîìó ä ³àáåò ³ ,
àêòèâí³ñòü êàëüö³éçàëåæíèõ NOS íèçüêà,
àëå âèñîêó àêòèâí³ñòü ìàº êàëüö³éíå-
çàëåæíà ³íäóöèáåëüíà NOS,  ÿêà ³íäó-
êóºòüñÿ çàïàëüíèìè öèòîê³íàìè � ÔÍÏ α,
³íòåðëåéê³íîì β ,  ³íòåðôåðîíîì γ  [22].
Àêòèâàö³ÿ êîíñòèòóòèâíèõ NOS (eNOS,
nNOS) çä³éñíþºòüñÿ òðàíçèòîðíî ï³äâè-
ùåííÿì âíóòð³øíüîêë³òèííîãî âì³ñòó Ñà2+

[Ñà2+]
i
 ³ êîíñòèòóòèâíî ïðîòå¿íê³íàçîþ Â

(Akt/PKB), ÿêà çíàõîäèòüñÿ ï³ä êîíòðîëåì
³íñóë³íîâî¿ ñèãíàëüíî¿ ñèñòåìè (÷åðåç
àêòèâàö³þ PI-3K) ÷è ñô³íãîì³ºë³íîâîãî
ñèãíàëüíîãî êàñêàäó [9], ùî àêòèâóºòüñÿ
ÔÍÏ α òà Ñ

27
-ñòåðî¿äíèìè ãîðìîíàìè �

êàëüöèòð³îëîì (1,25 äèã³äðîêñèâ³òàì³íîì
D

3
)  àáî éîãî ïðèðîäíèì ñòðóêòóðíèì

àíàëîãîì � ïîë³ã³äðîêñèëüîâàíèì ñòå-
ðî¿äíèì ãîðìîíîì åêäèñòåðîíîì. ßê áóëî
ïîêàçàíî íàìè ðàí³øå, çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ
åêäèñòåðîí, ïîä³áíî êàëüöèòð³îëó, â äîãåíî-
ìí³é ìåìáðàíí³é ôàç³ ä³¿  ïëåéîòðîïíî
àêòèâóº â êë³òèíàõ ð³çíèõ îðãàí³â (ó òîìó
÷èñë³ â ñåðö³) íèçêó ñèãíàëüíèõ êàñêàä³â,
ùî ïðîäóêóþòü óòâîðåííÿ â êë³òèíàõ òàêèõ
âòîðèííèõ ïîñåðåäíèê³â, ÿê îêñèä àçîòó,
ñô³íãîçèí, cGMP, ïðîñòàöèêë³í, ëåéêîòðèºí
Ñ

4
 òîùî. Êð³ì òîãî, áóëî âñòàíîâëåíî, ùî

ô³òîãîðìîí åêäèñòåðîí â îðãàí³çì³ òâàðèí
ïðîÿâëÿº  ïîòóæíó àíòèðàäèêàëüíó òà
àíòèîêèñíó ä³¿ [4, 5].

Âðàõîâóþ÷è ë³òåðàòóðí³ äàí³ ïðî ñèãíà-
ëüíó òà àíòèîêèñíó ä³þ åêäèñòåðîíó çà
ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ òà ïðî ïîðóøåííÿ çà
óìîâ öóêðîâîãî ä³àáåòó ³íñóë³íîâî¿ ñèãíà-
ë³çàö³¿ ³ çíà÷íå ïîñèëåííÿ îêñèäàòèâíîãî òà
í³òðîçàòèâíîãî ñòðåñó, ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè
áóëî äîñë³äèòè îñîáëèâîñò³ ¿õíüîãî ïåðåá³ãó
â óìîâàõ òðèâàëîãî ââåäåííÿ åêäèñòåðîíó
äîðîñëèì òâàðèíàì ³  òâàðèíàì,  ÿêèì
ââîäèëè ñòðåïòîçîòîöèí äëÿ ìîäåëþâàííÿ
åêñïåðèìåíòàëüíîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó ²
òèïó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ïîêàçíèêè, ùî õàðàêòåðèçóþòü îêèñíèé
ìåòàáîë³çì êèñíþ,  âèçíà÷àëè â  ãîìî-
ãåíàòàõ ñåðöÿ é àîðòè ùóð³â-ñàìö³â ç
ä³àáåòîì ë³í³¿ Â³ñòàð�Ê³îòî â³êîì 6 ì³ñ òà
ìàñîþ 200�250 ã, ÿêèì çà 2 ì³ñ ïåðåä òèì
äëÿ ðîçâèòêó åêñïåðèìåíòàëüíîãî öóêðî-
âîãî ä³àáåòó áóëî ââåäåíî âíóòð³øíüî-
î÷åðåâèííî ñòðåïòîçîòîöèí (�Sigma�,
ÑØÀ) ç ðîçðàõóíêó 50 ìã/êã. Äëÿ äîñë³ä³â
âèêîðèñòîâóâàëè ÷îòèðè ãðóïè òâàðèí: ²
ãðóïà � ³íòàêòíèé êîíòðîëü, ²² � çäîðîâ³
ùóðè, ÿêèì ââîäèëè åêäèñòåðîí, ²²² � ùóðè
ç ä³àáåòîì (÷åðåç 60 ä³á ï³ñëÿ ââåäåííÿ
ñòðåïòîçîòîöèíó), IV � ùóðè ç ä³àáåòîì,
ÿêèì ââîäèëè åêäèñòåðîí (ç 1-¿ äîáè ï³ñëÿ
îäíîðàçîâîãî ââåäåííÿ ñòðåïòîçîòîöèíó òà
ùîäåííî ïðîòÿãîì 60 ä³á). Åêäèñòåðîí â
äîç³ 1 ìêã/êã ââîäèëè ïåðîðàëüíî ç ïèòíîþ
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âîäîþ. Âèêîðèñòîâóâàëè ðîç÷èí êðèñòà-
ë³÷íîãî åêäèñòåðîíó, âèä³ëåíîãî ìåòîäîì
åêñòðàêö³¿ òà õðîìàòîãðàô³¿ ³ç ðîñëèí Ser-
ratula coronata ó â³ää³ë³ á³îõ³ì³¿ ñòåðèí³â ó
²íñòèòóò³ á³îõ³ì³¿ ³ì. Î.Â. Ïàëëàä³íà ÍÀÍ
Óêðà¿íè ïðîô. Þ.Ä. Õîëîäîâîþ. Êîíòðîëü
ãëþêîçè êðîâ³ çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ
ãëþêîìåòðà �Ìåä³ñåíñ� (�Abbott�, ÑØÀ).

Ó ãîìîãåíàòàõ ñåðöÿ òà àîðòè ùóð³â çà
îïèñàíèìè ìåòîäàìè [8, 17, 18] âèçíà÷àëè
âì³ñò  ñóïåðîêñèäíîãî ðàäèêàëà ( .Î

2
-) ,

øâèäê³ñòü ãåíåðàö³¿ ã³äðîêñèë-ðàäèêàëà
(.ÎÍ) òà âì³ñò ïåðîêñèäó âîäíþ (Í

2
Î

2
).

²íòåíñèâí³ñòü íåôåðìåíòàòèâíîãî ÏÎË
âèçíà÷àëè çà âì³ñòîì ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â
[2] ,  à  ³íòåíñèâí³ñòü  ôåðìåíòàòèâíîãî
îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â � çà  êîíöåíòðàö³ºþ
îêèñíåíèõ ïðîäóêò³â â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿
êèñëîòè � åéêîçàíî¿ä³â ëåéêîòðèºíó C

4

(LTC
4
) òà òðîìáîêñàíó B

2 
(TxB

2
)

, 
âèêî-

ðèñòîâóþ÷è ðåàêòèâè ô³ðìè «Amersham»
(Àíãë³ÿ). Âì³ñò ñå÷îâî¿ êèñëîòè âèçíà÷àëè
âèêîðèñòîâóþ÷è ðåàêòèâè ô³ðìè «Ô³ë³ñò-
Ä³àãíîñòèêà» (Óêðà¿íà). Âì³ñò ñô³íãîçèíó
äîñë³äæóâàëè â ë³ï³äíèõ åêñòðàêòàõ ïðîá
êîëîðèìåòðè÷íèì ìåòîäîì [3] .  Âì³ñò
âèñîêî- ³ íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ í³òðîçîò³îë³â
ðîçðàõîâóâàëè çà ìåòîäîì Saville [13]. Âì³ñò
ñóìàðíèõ ïîë³àì³í³â (ïóòðåñöèí, ñïåðì³í ³
ñïåðì³äèí) âèçíà÷àëè ôëóîðèìåòðè÷íî [7].

Âñ³ ïîêàçíèêè ðîçðàõîâóâàëè íà ì³ë³ãðàì
á³ëêà òêàíèí, ÿêèé âèâ÷àëè ìåòîäîì Áðåä-
ôîðä, âèêîðèñòîâóþ÷è áàðâíèê Cumassi G-
250. Êîåô³ö³ºíòè ïðÿìî¿ (+ r) ³ îáåðíåíî¿
(- r) êîðåëÿö³¿ ì³æ äâîìà ïîêàçíèêàìè)
ðîçðàõîâóâàëè, âèêîðèñòîâóþ÷è îá�ºäíàí³
åêñïåðèìåíòàëüí³ ðåçóëüòàòè âñ³õ äîñë³ä-
æåíèõ ãðóï òâàðèí çà îïèñàíèì ìåòîäîì
[6]. Òàêèì ÷èíîì, ìè ïîêàçàëè íàÿâí³ñòü
ïðÿìî¿ ÷è îáåðíåíî¿ êîðåëÿö³¿ (çì³í á³î-
õ³ì³÷íîãî ïîêàçíèêà) íåçàëåæíî â³ä óìîâ
åêñïåðèìåíòó.

Ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ìåòîäîì âàð³à-
ö³éíî¿ ñòàòèñòèêè, âèêîðèñòîâóþ÷è ïðî-
ãðàìíå çàáåçïå÷åííÿ Origin 6.0 ô³ðìè
�Microcal Software, Inc�(ÑØÀ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Á³îõ³ì³÷í³ ïîêàçíèêè, ùî õàðàêòåðèçóþòü
³íòåíñèâí³ñòü îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó çà ä³¿
ñòðåïòîçîòîöèíó òà åêäèñòåðîíó ïðåä-
ñòàâëåíî â òàáë. 1 (ñåðöå) ³ òàáë. 2 (àîðòà).
Ó êîíòðîëüíèõ äîðîñëèõ ùóð³â òðèâàëå
ââåäåííÿ åêäèñòåðîíó çóìîâëþâàëî çíè-
æåííÿ îêèñíîãî ñòðåñó â îáîõ îðãàíàõ
êàðä³îâàñêóëÿðíî¿ ñèñòåìè, àëå íå çì³íþ-
âàëî ñòàö³îíàðí³ ïóëè ñô³íãîçèíó òà ïîë³-
àì³í³â.

Ïðè äîñë³äæåíí³ çì³í â îêèñíîìó ìåòà-
áîë³çì³ çà òðèâàëî¿ ã³ïåðãë³êåì³¿ ìè âñòà-
íîâèëè, ùî â ñåðö³ äîñòîâ³ðíî ï³äâèùóºòüñÿ
ãåíåðàö³ÿ .Î

2
- ³ .ÎÍ-ðàäèêàëà, òîä³ ÿê âì³ñò

ñòàá³ëüíîãî ïåðîêñèäó âîäíþ (Í
2
Î

2
) íå

çì³íþºòüñÿ íà â³äì³íó â³ä éîãî âì³ñòó â
àîðò³, ÿêèé ï³äâèùóºòüñÿ á³ëüø í³æ óòðè÷³.
Ïðîô³ëàêòè÷íå ââåäåííÿ åêäèñòåðîíó
ïðîòÿãîì óñüîãî ïåð³îäó ä³ ¿  ñòðåïòî-
çîòîöèíó (60 ä³á) çíà÷íî îáìåæóº ÿê ð³âí³
ãåíåðàö³¿ íåñòàá³ëüíèõ ðàäèêàë³â êèñíþ â
ñåðö³  òà àîðò³ ,  òàê ³  íîðìàë³çóº âì³ñò
ñòàá³ëüíîãî Í

2
Î

2
 â àîðò³. Éîãî âì³ñò ó

ñåðö³ ùóð³â ïðè ââåäåíí³ åêäèñòåðîíó ñòàâ
íèæ÷èì â³ä êîíòðîëþ. Âðàõîâóþ÷è âàæëè-
â³ñòü ñòàá³ëüíîãî Í

2
Î

2 
â ðåàë³çàö³¿ ñèã-

íàëüíèõ åôåêò³â áàãàòüîõ âàçîàêòèâíèõ
ñïîëóê (ÿê êîíñòðèêòîð³â,  òàê ³  äèëà-
òàòîð³â), íîðìàë³çàö³ÿ éîãî ïóë³â çà ä³¿
åêäèñòåðîíó âêàçóº íà ïðè÷åòí³ñòü Í

2
Î

2
 â

ðåàë³çàö³¿ ã³ïîãë³êåì³÷íî¿ ä³¿ åêäèñòåðîíó.
Çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ñå÷îâî¿ êèñëîòè òà
åéêîçàíî¿ä³â (äèâ. òàáë. 1, 2) çà òðèâàëî¿
ã³ïåðãë³êåì³¿ â ñåðö³ òà àîðò³ ùóð³â ñâ³ä÷èòü
ïðî òå, ùî íàäì³ðíà ãåíåðàö³ÿ ñóïåðîêñèäó
â  öèõ  óìîâàõ ,  ÷àñòêîâî  ìîæå çóìîâ-
ëþâàòèñÿ ï³äâèùåííÿì àêòèâíîñò³ êñàíòè-
íîêñèäàçè, îêñèäàç ë³ï³ä³â � ë³ïîêñèãåíàçè
òà öèêëîîêñèãåíàçè. Ïðè ââåäåíí³ åêäè-
ñòåðîíó ñïîñòåð³ãàëè äîñòîâ³ðíå çíèæåííÿ
ïóë³â ñå÷îâî¿ êèñëîòè ³ åéêîçàíî¿ä³â, ùî
âêàçóº íà ìîæëèâó ó÷àñòü öèõ îêñèäàç ó
ìåõàí³çìàõ àíòèðàäèêàëüíî¿  ä³ ¿  åêäè-
ñòåðîíó (çíèæåííÿ ð³âí³â ãåíåðàö³¿ .Î

2
-) çà

òðèâàëî¿ ã³ïåðãë³êåì³¿.
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Ïðèãí³÷åííÿ ï³äâèùåíî¿ çà òðèâàëî¿
ã³ïåðãë³êåì³¿ ãåíåðàö³¿ .ÎÍ-ðàäèêàëà åêäè-
ñòåðîíîì ó ñåðö³ é àîðò³ ùóð³â ìîæå áóòè
çóìîâëåíå, ç îäíîãî áîêó, îáìåæåííÿì
óòâîðåííÿ Í

2
Î

2
, ç ³íøîãî � ïðèãí³÷åííÿì

éîãî íàñòóïíîãî ïåðåòâîðåííÿ (â ðåàêö³ÿõ
Õàáåð�Âàéñà ÷è Ôåíòîíà) ó òîêñè÷íèé
ã³äðîêñèëüíèé ðàäèêàë çà íàÿâíîñò³ ³îí³â
â³ëüíîãî çàë³çà.

Âàæëèâ³ñòü îáìåæåííÿ ãåíåðàö³¿ ñóïåð-
îêñèäó çà ä³¿ åêäèñòåðîíó çóìîâëþºòüñÿ
íå ëèøå íàñòóïíèì éîãî ïåðåòâîðåííÿì ó
.ÎÍ-ðàäèêàë, ùî º ³í³ö³àòîðîì â³ëüíî-
ðàäèêàëüíîãî îêèñíåííÿ á³ëê³â, ë³ï³ä³â ³
íóêëå¿íîâèõ êèñëîò,  àëå ³  óòâîðåííÿì
ïåðîêñèí³òðèòó (ONOO-) ïðè âçàºìîä³¿ ç
îêñèäîì àçîòó. Àêòèâàö³ÿ ïðîöåñó ÏÎË â
îðãàíàõ êàðä³îâàñêóëÿðíî¿ ñèñòåìè çà
õðîí³÷íî¿ ã³ïåðãë³êåì³¿ ï³äòâåðäæóºòüñÿ
çíà÷íèì çá³ëüøåííÿì âì³ñòó ä³ºíîâèõ
êîí�þãàò³â (ìàéæå ó 10 ðàç³â ó ñåðö³ ³ á³ëüø
í³æ óòðè÷³ â àîðò³). Òàêå ïàðàäîêñàëüíî
çíà÷íå ï³äâèùåííÿ ÏÎË ó ñåðö³ çà äîñèòü
íåçíà÷íî¿ ãåíåðàö³¿ .ÎÍ-ðàäèêàëà âêàçóº íà

íàÿâí³ñòü  ùå îäíîãî ³í ³ö³àòîðà  öüîãî
ïðîöåñó, à ñàìå ðàäèêàëà . NO

2
, ÿêèé ìîæå

óòâîðþâàòèñÿ  ïðè  ðîçïàä ³  ONOO -.  Ó
òàêîìó ðàç³ ïðèãí³÷åííÿ ÏÎË çà ä³¿ åêäè-
ñòåðîíó â ñåðö³ ùóð³â á³ëüøîþ ì³ðîþ, í³æ
â àîðò³ ìîæå áóòè çóìîâëåíå îáìåæåííÿì
óòâîðåííÿ ÿê .ÎÍ-ðàäèêàëà,  òàê ³  .NO

2

(âíàñë³äîê ïðèãí³÷åííÿ ãåíåðàö³¿  .Î
2

- ³
óòâîðåííÿ ONOO- òà éîãî íàñòóïíî¿ äåãðà-
äàö³¿).

Ö³êàâèì º ôàêò çíà÷íîãî ³íã³áóâàííÿ
ëèøå ó ðàç³ ä³¿ ñòðåïòîçîòîöèíó, àëå íå çà
ïðîô³ëàêòè÷íîãî ââåäåííÿ åêäèñòåðîíó,
óòâîðåííÿ ìàðêåð³â í³òðîçàòèâíîãî ñòðåñó,
ÿêèìè º í³òðîçèëüîâàí³ íèçüêîìîëåêóëÿðí³
(â îñíîâíîìó í³òðîçîãëóòàò³îí, ÍÌÍÒ) ³
âèñîêîìîëåêóëÿðí³ (á³ëêîâ³, ÂÌÍÒ) í³òðî-
çîò³îëè â àîðò³ ùóð³â, àëå íå â ñåðö³, äå
âì³ñò ÍÌÍÒ áóâ ñòàá³ëüíèì çà âñ³õ óìîâ
åêñïåðèìåíòó,  à  âì³ñò  ÂÌÍÒ íå  çíè-
æóâàâñÿ, ÿê öå ñïîñòåð³ãàëîñÿ â àîðò³, à,
íàâïàêè, çðîñòàâ á³ëüøå í³æ ó 4 ðàçè. Òàê³
â ³äì³ííîñò ³  â  ä ³ ¿  ñòðåïòîçîòîöèíó òà
åêäèñòåðîíó â ñåðö³ é àîðò³ ùóð³â âêàçóþòü

Â.Ô Ñàãà÷, Þ.Ï. Êîðêà÷, À.Â. Êîöþðóáà, Î.Ä. Ïðèñÿæíà

   Í³òðîçîò³îëè, ïìîëü . ìã á³ëêà
     Íèçüêîìîëåêóëÿðí³ 69,68 ± 8,95 58,21 ± 7,64 71,15 ± 18,06 60,96 ± 6,81

     Âèñîêîìîëåêóëÿðí³ 244,54 ± 34,57 125,3 ± 17,65* 1136,29 ± 406,00* 600,46 ± 74,38*

Ñå÷îâà êèñëîòà, íìîëü . ìã 1,96 ± 0,24 1,02 ± 0,13 5,18 ± 0,45* 3,62 ± 0,33*,**

Ñô³íãîçèí, ïìîëü/ìã 0,23 ± 0,06 0,20 ± 0,02 2,97 ± 0,18* 0,62 ± 0,12**

.Î
2

-, íìîëü . õâ-1 . ìã-1 4,02 ± 0,97 2,45 ± 0,33* 11,32 ± 1,75* 7,38 ± 0,96*,**

Í
2
Î

2
, ïìîëü.ìã 4,38 ± 0,50 2,85 ± 0,40* 3,68 ± 0,55 2,90 ± 0,46*

.ÎÍ-ðàäèêàë, ∆Å . õâ-1.ìã-1 1,18 ± 0,22 0,67 ± 0,09 3,96 ± 0,87* 1,47 ± 0,09*,**

Ä³ºíîâ³ êîí�þãàòè, íã . ìã-1 3,26 ± 0,49 1,82 ± 0,23* 32,01 ± 1,71* 5,85 ± 0,71*,**

Ïîë³àì³íè, íìîëü . ìã 63,20 ± 10,29 88,7 ± 9,42 42,78 ± 4,64 121,88 ± 6,41*,**

Ëåéêîòðèºí C
4
, ïìîëü . ìã 1,03 ± 0,12 0,67 ± 0,11* 8,67 ± 0,90* 1,28 ± 0,13**

Òðîìáîêñàí B
2
, ïìîëü . ìã 2,50 ± 0,22 2,04 ± 0,16 15,51 ± 0,88* 2,34 ± 0,37**

Ïðèì³òêà òóò ³ â òàáë. 2: * çì³íè äîñòîâ³ðí³ (Ð < 0,05) â³äíîñíî êîíòðîëþ; ** â³äíîñíî çíà÷åíü ó
òâàðèí ç ä³àáåòîì.

Òàáëèöÿ 1. Ä³ÿ åêäèñòåðîíó òà ñòðåïòîçîòîöèíó íà çì³íè á³îõ³ì³÷íèõ ïîêàçíèê³â ó ñåðö³ ùóð³â
( M ± m; n = 10�15)

Ïîêàçíèêè
Êîíòðîëü
(² ãðóïà)

Çäîðîâ³ ùóðè,
ÿêèì ââîäèëè

åêäèñòåðîí
(²² ãðóïà)

Ä³àáåò
(²²² ãðóïà)

Ä³àáåò
³ ââåäåííÿ

åêäèñòåðîíó
(IV ãðóïà)
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Ïðèãí³÷åííÿ îêñèäàòèâíîãî òà í³òðîçàòèâíîãî ñòðåñó

íà ñïåöèô³êó ðîçâèòêó îêñèäàòèâíîãî ³
í³òðîçàòèâíîãî âèä³â ñòðåñó â óìîâàõ
òðèâàëî¿  ã ³ïåðãë³êåì³¿ ,  ùî â³äîáðàæàº
ñïåöèô³êó óòâîðåííÿ ñóïåðîêñèäó ³ éîãî
ôåðìåíòàòèâíå ïåðåòâîðåííÿ â Í

2
Î

2
 ïðè ä³¿

ñóïåðîêñèääèñìóòàçè (á³ëüø çíà÷íå â
àîðò³, àëå íå â ñåðö³, äå âì³ñò Í

2
Î

2
 íå

çì³íþâàâñÿ çà ä³¿ ñòðåïòîçîòîöèíó). Êð³ì
òîãî, ïåâíå çíà÷åííÿ ìîæå ìàòè óòâîðåííÿ
ïåðîêñèí³òðèòó ïðè âçàºìîä³¿ ñóïåðîêñèäó
ç îêñèäîì àçîòó òà ñòóï³íü äåãðàäàö³¿
ïåðîêñèí³òðèòó ç óòâîðåííÿì äâîõ òîêñè÷-
íèõ ðàäèêàë³â, ùî âèêëèêàþòü ÿê îêñè-
äàòèâíèé ñòðåñ (ìàðêåðîì ÿêîãî º ÏÎË, íà
ùî ìè âêàçóâàëè ðàí³øå),  òàê ³  í³òðî-
çàòèâíèé ñòðåñ, ìàðêåðîì ÿêîãî ³ º í³òðî-
çîò³îëè. Îòæå, íàø³ ðåçóëüòàòè âïåðøå
âêàçóþòü íà â³äì³ííîñò³ (ñïåöèô³÷í³ñòü) ó
ïðîÿâàõ öèõ äâîõ òèï³â ïîøêîäæóâàëüíîãî
îêèñíþâàëüíîãî ìåòàáîë³çìó â ð³çíèõ
îðãàíàõ êàðä³îâàñêóëÿðíî¿ ñèñòåìè: ÿêùî
â  ñåðö³  ðåàë ³ çóþòüñÿ  îêñèäàòèâíèé ³
í ³òðîçàòèâíèé ñòðåñè ,  òî  â  àîðò ³  �  â
îñíîâíîìó, îêñèäàòèâíèé. Ïðè÷èíè òàêî¿
â³äì³ííîñò³ ïîëÿãàþòü øâèäøå çà âñå â
êîìïàðòìåíòàë³çàö³ ¿  ì ³ñöü  ³  ñïî ñîá³â
ãåíåðàö³¿ ñóïåðîêñèäó òà îêñèäó àçîòó â öèõ

îðãàíàõ. Ïðîâåäåíèé êîðåëÿö³éíèé àíàë³ç
ïîêàçàâ íåçíà÷í³ â³äì³ííîñò³ âíåñêó ãåíåðî-
âàíîãî ð³çíèìè îêñèäàçàìè .Î

2
- â îðãàíàõ

ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè. Â ñåðö³ é àîðò³
.Î

2
- ãåíåðóºòüñÿ äîñë³äæåíèìè íàìè îêñè-

äàçàìè â òàê³é ïîñë³äîâíîñò³:  êñàíòè-
íîêñèäàçà > ë³ï³äîêñèäàçà > öèêëîîêñè-
ãåíàçè, ïðî ùî ñâ³ä÷àòü êîåô³ö³ºíòè êîðå-
ëÿö³¿ ì³æ ³íòåíñèâí³ñòþ ãåíåðàö³¿ ñóïåð-
îêñèäó ³ âì³ñòîì â³äïîâ³äíî ñå÷îâî¿ êèñëî-
òè (ìàðêåð êñàíòèíîêñèäàçè, r = + 0,998 ó
ñåðö³ ³ r = + 0,951 â àîðò³), LTC

4
 (ìàðêåð

ë³ïîîêñèãåíàçè, r = + 0,901 â ñåðö³ ³ r = +
0 ,881  â  àîðò ³ )  ³  ÒõÂ

2
 (ìàðêåð  öèêëî-

îêñèãåíàçè, r = + 0,883 â ñåðö³ ³ r = + 0,803
â àîðò³).

Ö³êàâèìè º òàêîæ âçàºìîçàëåæí³ çì³íè
âì³ñòó â ñåðö³ òà àîðò³ ïîë³àì³í³â ³ Í

2
Î

2
.

Îñòàíí³é ìîæå óòâîðþâàòèñÿ ïðè äåãðà-
äàö³¿ ïîë³àì³í³â ð³çíèìè îêñèäàçàìè íå-
çàëåæíèì â³ä äèñìóòàö³¿ ñóïåðîêñèäó.  Ïî-
ë³àì³íè óòâîðþþòüñÿ ïðè íåîêèñíîìó
ìåòàáîë³çì³ àðã³í³íó (L-àðã³í³í + Í

2
Î > ñå-

÷îâèíà + îðí³òèí > ïîë³àì³íè > Í
2
Î

2
). Öåé

øëÿõ êîíêóðóº ç îêèñíèì ìåòàáîë³çìîì
àðã³í³íó (L-àðã³í³í + Î

2
 > NO + öèòðóë³í).

Ïîë³àì³íè ïðîÿâëÿþòü àíòèðàäèêàëüí³

Í³òðîçîò³îëè, ïìîëü . ìã á³ëêà
   Íèçüêîìîëåêóëÿðí³ 513,31 ± 71,92 282,2 ± 19,5* 150,96 ± 27,57* 648,06 ± 96,38**

   Âèñîêîìîëåêóëÿðí³ 3031,86±481,32 2073,1 ± 114,9 566,12 ± 117,85* 4429,8 ±178,40*,**

Ñå÷îâà êèñëîòà, íìîëü . ìã 5,50 ± 0,64 0,36 ± 0,05* 14,92 ± 1,87* 5,15 ± 0,73**

Ñô³íãîçèí, ïìîëü/ìã 0,30 ± 0,02 0,32 ± 0,03 1,82 ± 0,15* 0,54±0,08*,**

.Î
2
-, íìîëü . õâ-1 . ìã-1 4,68 ± 1,37 1,59 ± 0,18* 20,97 ± 1,97* 9,36±0,23*,**

Í
2
Î

2
, ïìîëü . ìã 47,13 ± 7,52 21,54 ± 3,50* 159,35 ± 22,57* 56,94±6,58**

.ÎÍ-ðàäèêàë, ∆Å . õâ-1.ìã-1 0,33 ± 0,03 0,25 ± 0,03 3,92 ± 0,51* 1,33±0,15*,**

Ä³ºíîâ³ êîí�þãàòè, íã . ìã-1 7,42 ± 0,94 4,51 ± 0,62* 24,77 ± 3,56* 9,01±1,10**

Ïîë³àì³íè, íìîëü . ìã 349,97 ± 30,26 375,8 ± 42,7 175,97 ± 29,32 226,34±32,18*,**

Ëåéêîòðèºí C
4
, ïìîëü . ìã 7,45 ± 0,33 3,15 ± 0,22* 12,41 ± 2,62 6,06±1,52**

Òðîìáîêñàí B
2
, ïìîëü . ìã 10,44 ± 0,88 4,12 ± 0,36* 18,09 ± 1,75* 6,26±1,28*,**

Ïîêàçíèêè
Êîíòðîëü
(² ãðóïà)

Çäîðîâ³ ùóðè,
ÿêèì ââîäèëè

åêäèñòåðîí
(²² ãðóïà)

Ä³àáåò
(²²² ãðóïà)

Ä³àáåò
³ ââåäåííÿ

åêäèñòåðîíó
(IV ãðóïà)

Òàáëèöÿ 2. Á³îõ³ì³÷í³ ïîêàçíèêè ó àîðò³ ùóð³â çà ä³¿ åêäèñòåðîíó òà ñòðåïòîçîòîöèíó ( M ± m; n = 10�15)
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âëàñòèâîñò³, ùî ï³äòâåðäæóºòüñÿ ³ íàøèìè
ðåçóëüòàòàìè � ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ïîë³à-
ì³í³â ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíèæåííÿì ³íòåí-
ñèâíîñò³ ãåíåðàö³¿ .Î

2
- (r = -0,736), êîíòðî-

ëþþòü ñèíòåç ÄÍÊ, NO ³ òðàíñïîðò êàëü-
ö³þ â ì³òîõîíäð³¿, à òàêîæ òàê çâàíèé «êàëü-
ö³ºâèé ðåöåïòîð» ïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàí
êë³òèí [20]. Çà õðîí³÷íî¿ ã³ïåðãë³êåì³¿ ïóëè
ïîë³àì³í³â ó ñåðö³ íå çì³íþþòüñÿ (äèâ.
òàáë. 1), à â àîðò³ çìåíøóþòüñÿ (äèâ. òàáë.
2), ùî íåãàòèâíî êîðåëþº ç³ çì³íàìè âì³ñòó
Í

2
Î

2
 â öèõ îðãàíàõ. Îñòàííº ñâ³ä÷èòü ïðî

çíà÷íèé âíåñîê Í
2
Î

2
, ÿêèé óòâîðèâñÿ ïðè

äåãðàäàö³¿ ïîë³àì³í³â, ó íàïîâíåííÿ ³ñ-
íóþ÷èõ ñòàö³îíàðíèõ éîãî ïóë³â â îðãàíàõ
êàðä³îâàñêóëÿðíî¿ ñèñòåìè çà íîðìè ³ ïàòî-
ëîã³¿. Öåé âçàºìîçâ�ÿçîê ï³äòâåðäæóºòüñÿ
òàêîæ ðåçóëüòàòàìè ïðî ïðîô³ëàêòè÷íó ä³þ
åêäèñòåðîíó. Òàê, ó ñåðö³ ùóð³â ÷åðåç 60
ä³á ùîäåííîãî ââåäåííÿ åêäèñòåðîíó ï³ñëÿ
îäíîðàçîâîãî ,  â  ïåðøó äîáó  äî ñë ³äó,
ââåäåííÿ ñòðåïòîçîòîöèíó âì³ñò ïîë³àì³í³â
ï³äâèùóºòüñÿ òîä³ ,  ÿê âì³ñò Í

2
Î

2 
çíè-

æóºòüñÿ âäâ³÷³ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè
çíà÷åííÿìè. Â àîðò³ ïðè ââåäåíí³ åêäè-
ñòåðîíó âì³ñò ïîë³àì³í³â äîñòîâ³ðíî ï³ä-
âèùóºòüñÿ ùîäî òàêîãî ïðè ä³àáåò³ ïàðà-
ëåëüíî ³ç çíà÷íèì çíèæåííÿì âì³ñòó Í

2
Î

2
.

Ö³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü íà ò³ñíèé çâ�ÿçîê
ì³æ ïóëàìè ïîë³àì³í³â ³ ïðîäóêòó ¿õ äå-
ãðàäàö³¿ � Í

2
Î

2
 â îðãàíàõ ñåðöåâî-ñóäèííî¿

ñèñòåìè. Êîðåëÿö³éíèé àíàë³ç ïîêàçàâ
íàÿâí³ñòü çíà÷íèõ â³äì³ííîñòåé ó äæåðåëàõ
óòâîðåííÿ ñòàö³îíàðíèõ ïóë³â  Í

2
Î

2
 â

îðãàíàõ êàðä³îâàñêóëÿðíî¿ ñèñòåìè. Â ñåðö³
âì³ñò  Í

2
Î

2
 ôîðìóºòüñÿ  âíàñë ³äîê  ÿê

äåãðàäàö³¿ ïîë³àì³í³â (ì³æ âì³ñòîì Í
2
Î

2
 ³

ïîë³àì³í³â r = -0,736), òàê ³ äèñìóòàö³¿
ñóïåðîêñèäó (ì³æ âì³ñòîì Í

2
Î

2 
³ .Î

2
- r =

-0,432). Â àîðò³ âì³ñò Í
2
Î

2
 ôîðìóºòüñÿ

ïåðåâàæíî âíàñë³äîê äåãðàäàö³¿ ïîë³àì³í³â
(r = -0,776 ì³æ âì³ñòîì Í

2
Î

2
 ³ ïîë³àì³í³â r =

+0,979 ì³æ âì³ñòîì Í
2
Î

2
 ³ .Î

2
-). Á³ëüøå

òîãî, ïîçèòèâíà êîðåëÿö³ÿ ì³æ çì³íàìè
âì³ñòó Í

2
Î

2
 ³ ñóïåðîêñèäó ïåðåäáà÷àº, ùî

ïóëè öèõ ÀÔÊ ôîðìóþòüñÿ õî÷ ³ âçàºìî-

çàëåæíî, àëå ç ð³çíèõ äæåðåë. Â³äñóòí³ñòü
áóäü-ÿêî¿ (ïîçèòèâíî¿ ÷è íåãàòèâíî¿) êîðå-
ëÿö³¿ ì³æ ïóëàìè Í

2
Î

2
 ³ øâèäê³ñòþ óòâî-

ðåííÿ .ÎÍ (r = -0,064) âêàçóº íà òå, ùî,
ìîæëèâî, îñíîâíèì øëÿõîì ãåíåðàö³¿ .ÎÍ
ó ñåðö³ ùóð³â çà ð³çíèõ ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ
(â íîðì³ ³ ïðè ïàòîëîã³¿) ìîæå áóòè íå ëèøå
éîãî óòâîðåííÿ ³ç Í

2
Î

2
 â ðåàêö³ÿõ Ôåíòîíà

÷è Õàáåð�Âàéñà,  à  ³  çà  íàÿâíîñò³  ï³ä-
âèùåíî¿ ãåíåðàö³¿ .Î

2
- ³ NO � âíàñë³äîê

óòâîðåííÿ òà äåãðàäàö³¿ ïåðîêñèí³òðèòó:
.Î

2
- + NO > ONOO - + H+ > ONOOH >  .NO

2
 + .OH,

ïðè÷îìó ÀÔÊ (Í
2
Î

2
 ³ .ÎÍ) â ñåðö³ ùóð³â

óòâîðþþòüñÿ âçàºìîíåçàëåæíî. Ö³êàâî, ùî
.ÎÍ ìîæå ãåíåðóâàòèñÿ íàâ³òü ³ áåç îêèñ-
íîãî ñòðåñó, à ëèøå çà í³òðîçàòèâíîãî
ñòðåñó, ùî ³í³ö³þºòüñÿ ï³äâèùåííÿì ãåíå-
ðàö³¿ NO (ïðè çàïàëåíí³ é ³íäóêö³¿ iNOS ³
³íäóöèáåëüíîãî ñèíòåçó îêñèäó àçîòó, ÷è
ïðè ã³ïîêñ³¿ òà àêòèâàö³¿ ðåäóêòàçíîãî øëÿõó
ñèíòåçó îêñèäó àçîòó), à ñàìå ïðè âçàºìîä³¿
³îí³â NO- ç êèñíåì:
Î

2
 + NO - = ONOO - + H+ > ONOOH > .NO

2
 + .OH.

Çîâñ³ì ³íøà âçàºìîä³ÿ ì³æ ïóëàìè Í
2
Î

2

òà øâèäê³ñòþ ãåíåðàö³¿ .ÎÍ â àîðò³ ùóð³â
çà ð³çíèõ ô³ç³îëîã³÷íèõ ñòàí³â (r = +0,981)
ïåðåäáà÷àº âçàºìîçàëåæíå óòâîðåííÿ öèõ
äâîõ ÀÔÊ, àëå òàêîæ âðàõîâóþ÷è,  ùî
êîðåëÿö³ÿ ïîçèòèâíà, ñâ³ä÷èòü ïðî ïðå-
âàëþâàííÿ í³òðîçàòèâíîãî øëÿõó (÷åðåç
óòâîðåííÿ ³ ðîçïàä ïåðîêñèí³òðèòó) óòâî-
ðåííÿ .ÎÍ. Âîäíî÷àñ íà â³äì³íó â³ä ñåðöÿ,
â àîðò³ íàäì³ðíå óòâîðåííÿ .ÎÍ (à, îòæå, ³
ïåðîêñèí³òðèòó ïðÿìî êîðåëþº ç  ï ³ä-
âèùåííÿì âì³ñòó Í

2
Î

2
, ùî ìîæå ñïîñòåð³-

ãàòèñÿ, íàïðèêëàä ïðè äåãðàäàö³¿ ïîë³-
àì³í³â, ÿê³ óòâîðþþòüñÿ ïðè àðã³íàçíîìó
ìåòàáîë³çì³ àðã³í³íó:
àðã³í³í  àðã³íàçà >  îðí³òèí îðí³òèíäåêàðáîêñèëàçà>
ïîë³àì³íè> Í

2
Î

2
.

Íàÿâí³ñòü òàêî¿ ñèëüíî¿ ïîçèòèâíî¿
êîðåëÿö³¿ âêàçóº íà òå, ùî àðã³íàçà íå ëèøå
íå êîíêóðóº ç iíäóöèáåëüíîþ NOS (ò³ëüêè
âîíà çäàòíà ïðîäóêóâàòè âèñîêèé âì³ñò
NO,  íåîáõ³äíèé äëÿ  óòâîðåííÿ  ïåðî-
êñèí³òðèòó òà éîãî äåãðàäàö³¿ ç óòâîðåííÿì

Â.Ô Ñàãà÷, Þ.Ï. Êîðêà÷, À.Â. Êîöþðóáà, Î.Ä. Ïðèñÿæíà
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Ïðèãí³÷åííÿ îêñèäàòèâíîãî òà í³òðîçàòèâíîãî ñòðåñó

.ÎÍ) çà ñï³ëüíèé ñóáñòðàò � àðã³í³í (êîíêó-
ðóþòü ëèøå  êîíñòèòóòèâí³ NOS),  à ³ ,
øâèäøå çà âñå, ñàìà àðã³íàçà ³ âåñü øëÿõ
óòâîðåííÿ ïîë³àì³í³â (à, îòæå, ³ Í

2
Î

2
 ïðè ¿õ

äåãðàäàö³¿) àêòèâóºòüñÿ ïðè ï³äâèùåíí³
ïóë³â Í

2
Î

2
 â àîðò³. Ìîæëèâ³ñòü òàêî¿ àêòè-

âàö³¿ àðã³íàçè Í
2
Î

2
, ïðè÷îìó ñàìå â àîðò³,

ï³äòâåðäæóºòüñÿ äàíèìè ë³òåðàòóðè [19].
²íøèìè âàæëèâèìè ïðîäóêòàìè äåãðà-

äàö³¿ ïîë³àì³í³â, êð³ì òîêñè÷íèõ àëüäåã³ä³â
³ Í

2
Î

2
 º íèçüêîìîëåêóëÿðí³ ñïîëóêè ç äóæå

âàæëèâèìè ðåãóëÿòîðíèìè âëàñòèâîñòÿìè �
ïîòóæíèé àíòèîêñèäàíò β-àëàí³í òà γ-
àì³íîìàñëÿíà êèñëîòà (ÃÀÌÊ), ÿêà ìàº
ðåãóëÿòîðí³ âëàñòèâîñò³ â îðãàíàõ êàðä³î-
âàñêóëÿðíî¿ ñèñòåìè, â òîìó ÷èñë³ êîíòðî-
ëþº ì³òîõîíäð³àëüíó ïîðó [12].

Åêäèñòåðîí, ùî ââîäèâñÿ ïðîòÿãîì 60
ä³á ç ïåðøîãî äíÿ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ñòðåïòî-
çîòîöèíó, çàïîá³ãàº ðîçâèòêó îêèñíîãî
ñòðåñó (äèâ. òàáë. 1, 2). Ïðî ïðèãí³÷åííÿ
îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó ñâ³ä÷èòü çíèæåííÿ
âì³ñòó ä³ºíîâèõ êàí�þãàò³â ³ ôåðìåíòà-
òèâíîãî îêèñíåííÿ â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿
êèñëîòè. Îñòàííº ïåðåäáà÷àº ìîæëèâ³ñòü
ä³¿ åêäèñòåðîíó íà ö³ë³ñí³ñòü ìåìáðàí,
ìîæëèâî, âíàñë³äîê ïðèãí³÷åííÿ ã³äðîë³çó
ôîñôîë³ï³ä³â ôîñôîë³ïàçîþ À2 ³ ãåíåðàö³¿
.Î

2
- â ïðîöåñ³ îêèñíåííÿ â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿

êèñëîòè, ùî çâ³ëüíÿºòüñÿ çà ¿¿ ä³¿, îêñè-
äàçàìè ë³ï³ä³â. Íå âèêëþ÷åíî ïðèãí³÷åííÿ
åêäèñòåðîíîì ³ ñàìèõ îêñèäàç.

Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî âì³ñò ñô³íãîçèíó
çíà÷íî çá³ëüøóºòüñÿ â ñåðö³ é àîðò³ òâàðèí
çà óìîâ öóêðîâîãî ä³àáåòó, àëå çà òðèâàëî¿
ä³¿ åêäèñòåðîíó â öèõ îðãàíàõ ï³äâèùóºòüñÿ
çíà÷íî ìåíøîþ ì³ðîþ (äèâ. òàáë. 1, 2).
Ðàí³øå ìè ïîêàçàëè, ùî åêäèñòåðîí (10�8

ìîëü/ë), ââåäåíèé îäíîðàçîâî âèêëèêàº â
ñåðö³ ³ ãîëîâíîìó ìîçêó ùóð³â íåãàéíèé
òðàíçèòîðíèé ã³äðîë³ç ñô³íãîì³ºë³íó (SM>
öåðàì³ä> ñô³íãîçèí), à òàêîæ âèêëèêàº
êîðîòêî÷àñíå çá³ëüøåííÿ de novo ñèíòåçó
ñô³íãîçèíó [5]. Õðîí³÷íå (ïðîòÿãîì 2 ì³ñ)
ââåäåííÿ åêäèñòåðîíó ñóïðîâîäæóºòüñÿ
íåçíà÷íèì ï³äâèùåííÿì âì³ñòó ñô³íãîçèíó.

Öå ìîæå áóòè âèêëèêàíî çá³ëüøåííÿì
ôîñôîðèëþâàííÿ ñô³íãîçèíó ñïåöèô³÷íîþ
ñô³íãîçèí-²-ê³íàçîþ ç óòâîðåííÿì âàæëè-
âîãî á³îðåãóëÿòîðà ñô³íãîçèí-²-ôîñôàòó (S-
I-P), ùî º àêòèâàòîðîì ïðîòå¿íê³íàçè Â
(Akt/PKB), ÿêà ³íñóë³íçàëåæíî àêòèâóº
êîíñòèòóòèâíèé  ñèíòåç  îêñèäó  àçîòó
ôåðìåíòîì eíäîòåë³àëüíîþ NOS. Â³äîìî,
ùî âèñîê³ êîíöåíòðàö³¿ ñô³íãîçèíó ÷èíÿòü
ïðîàïîïòîòè÷íó ä³þ âíàñë³äîê ïðèãí³÷åííÿ
ïðîòå¿íê³íàçè Ñ.  Ó òàêîìó ðàç³  á³ëüø
âèðàæåíå ïðèãí³÷åííÿ åêäèñòåðîíîì óòâî-
ðåííÿ âèñîêî¿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåí-
òðàö³¿ ñô³íãîçèíó â ñåðö³ ùóð³â ïîð³âíÿíî ç
òàêèì â àîðò³ ìîæå â³ä³ãðàâàòè âàæëèâó
ðîëü ó ðåàë³çàö³¿ á³ëüø âèðàæåíî¿ êàðä³î-
í³æ âàçî-ïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ åêäèñòåðîíó çà
õðîí³÷íî¿ ã³ïåðãë³êåì³¿. Íåùîäàâíî ñòàëî
â³äîìî, ùî çà àíàëîã³ºþ ç ïîë³àì³íàìè, êîëè
óòâîðþþòüñÿ  âàæëèâ³  âàçî-  ³  êàðä ³î-
ðåãóëÿòîðè ïðè ¿õ äåãðàäàö³¿ (ÃÀÌÊ, β-àëà-
í³í, Í

2
Î

2
), ïðè äåãðàäàö³¿ ñô³íãîçèí-1-

ôîñôàòó òàêîæ óòâîðþþòüñÿ ÿê òîêñè÷íèé
àëüäåã³ä (ãåêñàäåöåíàë) ,  òàê ³  ôîñôî-
åòàíîëàì³í [11],  ùî ìîæå äåôîñôîðè-
ëþâàòèñÿ â åòàíîëàì³í. Îòæå, çíà÷íå òà
äîñòîâ³ðíå çíèæåííÿ åêäèñòåðîíîì ïóë³â
ñô³íãîçèíó â ñåðö³ é àîðò³ ùóð³â ìîæå
âêàçóâàòè íà ï³äâèùåííÿ éîãî äåãðàäàö³¿
ôåðìåíòîì S-I-P-ë³àçîþ çà ñõåìîþ: SM>
öåðàì³ä > ñô³íãîçèí > S-I-P > ôîñôî-
åòàíîëàì³í > åòàíîëàì³í. Ôóíêö³¿ ñèíòå-
çîâàíèõ ó òàêèé ñïîñ³á ôîñôîåòàíîëàì³íó
é åòàíîëàì³íó íåâ³äîì³.  Âîíè ìîæóòü
ïðîÿâëÿòè ô³ç³îëîã³÷í³  âàçî- ³  êàðä³î-
ðåãóëÿòîðí³ âëàñòèâîñò³, ïîä³áíî äî òîãî
ôîñôîåòàíîëàì³íó, ÿêèé óòâîðþºòüñÿ ïðè
ã³äðîë³ç³ ìåìáðàííîãî ôîñôîë³ï³äó ôîñôà-
òèäèëåòàíîëàì³íó ôîñôîë³ïàçîþ Ñ ÷è
åòàíîëàì³íó, ùî óòâîðþºòüñÿ ïðè ðîçëàä³
ôîñôàòèäèëåòàíîëàì³íó ôîñôîë³ïàçîþ D, à
òàêîæ ïðè çàñòî ñóâàíí³  ïðåïàðàò³â N-
àöèëåòàíîëàì³í³â [16].

Êîðåëÿö³éíèé àíàë³ç ïîêàçàâ íàÿâí³ñòü
äîñòîâ³ðíîãî ïîçèòèâíîãî çâ�ÿçêó ì³æ
çì³íàìè ïóë³â ñô³íãîçèíó òà í³òðîçîò³îë³â,
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ùî òàêîæ ïåðåäáà÷àº ìîæëèâ³ñòü ó÷àñò³
ïðîäóêò³â óòâîðåíèõ ïðè äåãðàäàö³¿ ñô³íãî-
çèíó â ðîçâèòêó í³òðîçàòèâíîãî ñòðåñó â
ñåðö³, àëå íå â àîðò³ ùóð³â (r = +0,502 äëÿ
ïàðè ÍÌÍÒ � ñô³íãîçèí ³ r = +0,962 äëÿ
ïàðè ÂÌÍÒ � ñô³íãîçèí, òîä³ ÿê â àîðò³
êîðåëÿö³ÿ áóëà îáåðíåíîþ (r = -0,916 ³ r = -
0,871 â³äïîâ³äíî). Êîåô³ö³ºíò êîðåëÿö³¿ ì³æ
çì³íàìè âì³ñòó ñô³íãîçèíó òà ÂÌÍÒ â ñåðö³
ùóð³â ïðÿìèé (r = +0,963), òîä³ ÿê â àîðò³ �
îáåðíåíèé(r =-0,871), ùî ïåðåäáà÷àº ìîæ-
ëèâ³ñòü ó÷àñò³ ãåíåðîâàíîãî â öüîìó øëÿõó
îêñèäó àçîòó â í³òðîçèëþâàíí³ á³ëê³â. Öåé
ïðîöåñ ìîæå â³ä³ãðàâàòè íå ëèøå ïîøêîä-
æóâàëüíó ðîëü (í³òðîçàòèâíèé ñòðåñ), àëå
òàêîæ ³ ðåãóëÿòîðíó âíàñë³äîê í³òðîçè-
ëþâàííÿ/äåí³òðîçèëþâàííÿ á³ëê³â, àíàëîã³÷-
íî ¿õ ôîñôîðèëþâàííþ /äåôîñôîðèëþ-
âàííþ.

Ï³ñëÿ ââåäåííÿ ñòðåïòîçîòîöèíó ãîðìî-
íàëüí³  äîçè åêäèñòåðîíó çàïîá³ãàþòü
ðîçâèòêó ã³ïåðãë³êåì³¿, îêñèäàòèâíîãî ³
í³òðîçàòèâíîãî ñòðåñó â ñåðö³ é àîðò³ ùóð³â.
Îñíîâíèì á³îõ³ì³÷íèì ìåõàí³çìîì ö³º¿ ä³¿
ìîæå áóòè  çíèæåííÿ  ð ³âí³â  ãåíåðàö³ ¿
ñóïåðîêñèäó êñàíòèíîêñèäàçîþ ³ îáîìà
îêñèäàçàìè ë³ï³ä³â, ùî çóìîâëþº çíèæåííÿ
óòâîðåííÿ ïåðîêñèí³òðèòó òà ïðîäóêò³â
éîãî ðîçïàäó � ³í³ö³àòîð³â ÏÎË, ³ í³òðî-
çàòèâíîãî ñòðåñó .NO

2 
òà .ÎÍ. Âíàñë³äîê

çíèæåííÿ ð³âí³â ãåíåðàö³¿ öèõ ³í³ö³àòîð³â
åêäèñòåðîí ³íã³áóº òàêîæ ñàì ïðîöåñ ÏÎË.
Íàñë³äêîì ïðèãí³÷åííÿ óòâîðåííÿ .Î

2
-

åêäèñòåðîíîì º  îáìåæåííÿ óòâîðåííÿ
Í

2
Î

2
 ÷åðåç  äèñìóòàö ³þ ñóïåðîêñèäó

ñóïåðîêñèääèñìóòàçîþ. Åêäèñòåðîí îá-
ìåæóº óòâîðåííÿ Í

2
Î

2
 òàêîæ âíàñë³äîê

äåãðàäàö³¿ ïîë³àì³í³â ð³çíèìè àì³íîêñè-
äàçàìè, ïðèãí³÷óþ÷è óòâîðåííÿ ïîë³àì³í³â
òà àðã³íàçíèé ìåòàáîë³çì àðã³í³íó. Åêäè-
ñòåðîí àêòèâóº íå ëèøå ã³äðîë³ç ñô³í-
ãîì³ºë³íó é óòâîðåííÿ ïðîäóêò³â öüîãî
ã³äðîë³çó � öåðàì³äó òà ñô³íãîçèíó, àëå ³
íàñòóïíó äåãðàäàö³þ ñô³íãîçèíó, çà ÿêî¿
ìîæóòü óòâîðþâàòèñÿ âàçî- ³ êàðä³îàêòèâí³
ìåòàáîë³òè � ôîñôîåòàíîëàì³í òà åòàíîëàì³í.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Â îðãàíàõ êàðä³îâàñêóëÿðíî¿ ñèñòåìè çà
òðèâàëî¿ ã³ïåðãë³êåì³¿, âèêëèêàíî¿ ââåäåííÿì
ñòðåïòîçîòîöèíó, ðîçâèâàþòüñÿ äâà âçàºìî-
çàëåæíèõ âèäè îêèñíîãî ñòðåñó � îêñè-
äàòèâíèé (âèêëèêàíèé ÀÔÊ) ³ í³òðîçàòèâíèé
(âèêëèêàíèé ÿê ÀÔÀ � îêñèäîì ³ ä³îêñèäîì,
òàê ³ ã³äðîêñèëüíèì ðàäèêàëîì). Í³òðîçà-
òèâíèé ñòðåñ (í³òðîçèëþâàííÿ á³ëê³â) á³ëüøîþ
ì³ðîþ ïðîÿâëÿºòüñÿ â òêàíèíàõ ñåðöÿ, à
îêñèäàòèâíèé (ÏÎË ) � â àîðò³ ùóð³â.

2. Îäíî÷àñíå ³ç ñòðåïòîçîòîöèíîì ââåäåí-
íÿ åêäèñòåðîíó ïðèãí³÷óº ÿê óòâîðåííÿ ÀÔÊ
òà ÀÔÀ, òàê ³ ³íòåíñèâí³ñòü ïðîöåñó ÏÎË ó
ñåðö³ òà àîðò³ òâàðèí, òîáòî ïðèçâîäèòü äî
âèðàæåíî¿ àíòèðàäèêàëüíî¿ òà àíòèîêèñíî¿ ä³¿.

3. Ã³ïîãë³êåì³÷íà ä³ÿ åêäèñòåðîíó ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ ÿê ïðèãí³÷åííÿì ñèíòåçó îêñèäó
àçîòó âíàñë³äîê ðåóòèë³çàö³¿ í³òðèò- ³ í³òðàò-
àí³îí³â â³äïîâ³äíèìè ðåäóêòàçàìè, à òàêîæ
³íäóöèáåëüíîþ ³çîôîðìîþ NOS (iNOS), òàê ³
íîðìàë³çàö³ºþ êàëüö³éçàëåæíèõ êîíñòèòó-
òèâíèõ NOS (åNOS, nNOS).

V.F. Sagach, Yu.P. Korkach, A.V. Kotsuruba,
O.D. Prysyazhna

THE INHIBITION OF OXIDATIVE AND
NITROSATIVE STRESSES BY ECDYSTERONE
AS THE MECHANISMS OF ITS CARDIO- AND
VASOPROTECTIVE ACTION AT TYPE I
DIABETES

Streptozotocine (STZ) administration (5mg/100g) up regulates
oxidative (lipid peroxidation as a marker) and nitrosative (pro-
tein nitrosilation as a marker) stresses as well as ROS (.Î

2
-,

Í
2
Î

2
, .ÎÍ) generation in heart and aorta in rats after 60 days

of STZ action. The level of oxydative stress was higher in
aorta. Xanthine oxidase (XO) activation (uric acid as marker),
but not lipoxygenase (LTC

4
 as marker) or cyclooxygenase

(TxB
2
 as marker) are the main oxydases that generate .Î

2
- as

calculated by correlation analysis. STZ administration led to
sphingosine pools up regulation in heart and aorta, but pools
of polyamines in this organ was down regulated. C

27
-

phytosteroid hormone ecdysterone (100ng/100g, per os, 60
days) mimics the action of its structural analog C

27
- steroid

hormone calcitriol (1α,25- dihydroxyvitamin D
3
) and protects

rise of ROS generation (by XO inhibition), lipid peroxidation,
protein nitrosilation, polyamine degradation in heart and aorta
of rats after STZ administration. The new mechanism of iNOS
activation, prostaglandine and tetrahydrobiopterin synthesis

Â.Ô Ñàãà÷, Þ.Ï. Êîðêà÷, À.Â. Êîöþðóáà, Î.Ä. Ïðèñÿæíà
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stimulation by ecdysterone has been proposed. It was due to
stimulating enzymatic degradation of sphingosine-1-phosphate
as effective regulator of iNOS, COX and GTP-cyclohydrolase
in cardio-vascular system: sphingomyelin > ceramide > sphin-
gosine > S-I-P > phosphoethanolamine > ethanolamine.

O.O. Bogomolets Institute of Physiology National Academy
of Sciences of Ukraine;
O.V. Palladin Institute of Biochemistry National Academy of
Sciences of Ukraine, Kyiv
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